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Summary
The strong association between obesity and hypertension
has been demonstrated in the general population. Accor-
ding to NHANES II study the risk of arterial hypertension is
3-times higher in obese comparing with non-obese subjects.
Mechanisms involved in the development of obesity-related
hypertension have not been cleary identified. Substances
having hormonal features, produced by adipose tissue, need
closer attention. One of the substances is tumor necrosis
factor (TNF-a) — pleotropic cytokin, known primary for
its role in the immune response and cancer. Its potential role
in pathogensis of arterial hypertension has been analysed
recently. The influence of TNF on blood pressure is prob-
ably indirect. Its action is expressed by induction of insulin
resistance, increased leptin secretion, endothelin production
and influence on renin-angiotensin-aldosteron system.
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Wstęp
Nadciśnienie tętnicze od wielu lat stanowi ważny
problem medyczny i społeczny. Obecnie w Polsce
nadciśnienie dotyczy ponad 20% całej populacji,
a w grupie wiekowej 35–64 lat stwierdza się je u 36%
kobiet i u 46% mężczyzn [1]. Rozpowszechnienie
nadciśnienia tętniczego i zagrożenia z nim związa-
ne oraz ciągle niezadowalające rezultaty leczenia
powodują, że zajmuje ono ciągle istotne miejsce
w badaniach nad czynnikami i mechanizmami jego
indukcji. Wyniki badań epidemiologicznych wska-
zują na istnienie zależności między otyłością a nad-
ciśnieniem tętniczym. Pierwsze doniesienia o częst-
szym występowaniu nadciśnienia tętniczego w gru-
pie osób otyłych opublikowano w latach 20. minio-
nego wieku [2–3]. Analiza 31 doniesień, której do-
konali Chiang i wsp. w 1969 roku [4], wykazała, iż
przyrostowi masy ciała postępującemu wraz z wie-
kiem towarzyszył równoczesny wzrost ciśnienia tęt-
niczego. W badaniu Framingham stwierdzono, iż
przyrost masy ciała o 4,5 kg wiązał się ze wzrostem
ciśnienia tętniczego o 4 mm Hg [5]. W innych bada-
niach wykazano, że spadkowi masy ciała u otyłych
osób z nadciśnieniem tętniczym towarzyszył spadek
ciśnienia nawet wówczas, gdy utrzymywano znacz-
ne spożycie soli [6, 7]. Według badania NHANES II
(Second National Health And Nutrivition Examina-
tion Study) ryzyko pojawienia się nadciśnienia tętni-
czego jest trzykrotnie większe u osób otyłych niż
u osób bez otyłości [8].
Złożony mechanizm patogenetyczny rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego w grupie osób otyłych nie jest
do końca znany. Opisano liczne współistniejące
i często współzależne mechanizmy biorące udział
w rozwoju nadciśnienia, do których należą: nadmier-
ne pobudzenie układu współczulnego [9–12], tkan-
kowa oporność na insulinę [9, 10], niezdolność ne-
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rek do wydalania sodu [9]. Wnikliwa analiza funkcji
tkanki tłuszczowej oraz substancji przez nią produ-
kowanych ujawniła nowe aspekty patogenezy nadciś-
nienia tętniczego towarzyszącego otyłości.
Otyłość to patologiczny stan ustroju, spowodowa-
ny zwiększonym magazynowaniem tłuszczu wsku-
tek zaburzenia kontroli przyjmowania pokarmu
i/lub nieodpowiedniego wydatkowania energii. Etio-
logia otyłości jest złożona i wieloczynnikowa. W pa-
togenezie otyłości uczestniczą zarówno czynniki śro-
dowiskowe (ok. 60%), jak i genetyczne (ok. 40%).
Podkreśla się, iż tkankę tłuszczową można trakto-
wać jako tkankę endokrynną, ponieważ syntetyzuje
ona i zwalnia do układu krążenia aktywne substan-
cje wykazujące regulacyjny wpływ na kontrolę głodu
oraz wydatkowanie energii [13]. Substancją, której
przypisuje się istotne znaczenie w kontroli masy cia-
ła, jest czynnik martwicy nowotworu (TNF-a, tumor
necrosis factor-a).
Czynnik martwicy nowotworu — TNF-a
Czynnik martwicy nowotworu to plejotropowa cy-
tokina, której działanie do niedawna kojarzono ze zło-
żonym wpływem na układ immunologiczny oraz z jej
właściwościami przeciwnowotworowymi, takimi jak
np.: pobudzanie i hamowanie wzrostu, wpływ na pro-
liferację oraz różnicowanie komórek, angiogenezę,
działanie cytotoksyczne lub immunomodulujące [14].
Istnieją dwa podobne do siebie czynniki: czynnik
martwicy nowotworu (czyli kachektyna) i limfotoksy-
na. Są one kodowane przez różne geny i u człowieka są
homologiczne w 28%. Kachektynę nazwano TNF-a,
a limfotoksynę — TNF-b. Ostatnio TNF-a coraz czę-
ściej nazywa się po prostu TNF. Locus genu kodujące-
go TNF znajduje się na 6 chromosomie w obrębie ge-
nów głównego układu zgodności tkankowej. Składa się
on z 4 eksonów i 3 intronów [15].
Znanym miejscem produkcji TNF były głównie
makrofagi i monocyty. Wyniki ostatnich badań
wskazują, że potencjalnym źródłem jego syntezy są
również komórki niezwiązane z układami immu-
nologicznymi, tj. komórki mięśniowe i komórki
tłuszczowe [16–18]. Opisano bardzo dużo stymula-
torów produkcji tej cytokiny. Pod ich wpływem jest
produkowany polipeptyd prekursorowy, związany
z błoną komórkową o ciężarze 26 kDa. Po jego pro-
teolizie do przestrzeni zewnątrzkomórkowej uwal-
niany jest końcowy produkt o masie 17 kDa. Aktyw-
ny biologicznie TNF występuje w postaci trimerów
połączonych niekowalencyjnie. Kachektyna nie po-
siada swoistości gatunkowej (TNF mysi i ludzki są
homologiczne w 79%).
Działanie TNF polega na wpływie na swoiste re-
ceptory. Zidentyfikowano dwa typy receptorów o róż-
nej masie cząsteczkowej i stopniu glikozylacji: TNFR1
— p55 (55 kDa) i TNFR2 — p75 (75 kDa). Ze wzglę-
du na większą masę molekularną, niedawno oznaczo-
ne ludzkie formy receptorów dla TNF oznacza się
jako p60 i p80. Obie formy receptorów są glikozylowa-
nymi proteinami związanymi z błonami komórkowy-
mi większości typów komórek. Wzajemny stosunek
liczby tych receptorów jest różny w różnych tkankach.
Mimo znacznego podobieństwa zewnątrzkomórko-
wych domen obydwu receptorów, powinowactwo
TNF jest większe do pierwszego typu receptora [19].
Stwierdzono ponadto, iż z receptorami dla TNF mogą
się wiązać także inne cytokiny, modulując w ten spo-
sób jego działanie. TNFR1 pełni znaczącą rolę w pro-
zapalnej i cytotoksycznej odpowiedzi, TNFR2 praw-
dopodobnie moduluje odpowiedź generowaną po po-
budzeniu receptora TNFR1 [20].
Sygnały przekazywane przez receptory dla TNF
prowadzą do aktywacji kinaz białkowych A i C, a tak-
że czynników transkrypcyjnych NF-kB i AP-1. Jed-
nak dokładna biologiczna funkcja i znaczenie obu re-
ceptorów w transdukcji sygnału nie są znane.
Z powodu wysokiego powinowactwa receptoro-
wego TNF wywiera swoje działanie w mechanizmie
autokrynnym i parakrynnym (w niskich stężeniach)
oraz endokrynnym (w wysokich stężeniach).
Poza formami receptorów związanymi z błoną
komórkową istnieją także ich rozpuszczalne formy,
powstałe po proteolizie domen zewnątrzkomórko-
wych receptorów TNFR1 i TNFR2 [21, 22]. Wyka-
zują one większe powinowactwo do TNF niż recep-
tory związane z błonami komórkowymi. Ich efekt
biologiczny zależy od stężenia. W niskich stężeniach
wzmacniają one działanie TNF poprzez stabilizację
bioaktywnego trimeru. W wysokich stężeniach ha-
mują jego działanie — TNF związany z rozpusz-
czalnymi fragmentami receptorów traci zdolność
łączenia się z receptorami błonowymi. Znaczenie
tego zjawiska prawdopodobnie wiąże się z częścią
mechanizmu regulującego wpływ TNF na procesy
przez niego wywoływane [23].
TNF a otyłość
Tkanka tłuszczowa jest miejscem stałej ekspresji
i sekrecji TNF [16–18, 24–28]. U osób otyłych
zwiększona jest ekspresja tego peptydu [29], czego
odzwierciedleniem jest jego zwiększone stężenie
w surowicy [26]. W badaniach przeprowadzonych
przez Hotamisligila i wsp. [30] wykazano zwięk-
szoną ekspresję TNFR2 w tkance tłuszczowej u osób
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otyłych (z silną korelacją ze wskaźnikiem masy ciała
— BMI [body mass index]). Stwierdzono ponadto, iż
poziom rozpuszczalnych receptorów (sTNFR2) jest
sześciokrotnie wyższy u osób otyłych niż u osób
z grupy kontrolnej. Nie obserwowano natomiast
zmian w stężeniu TNFR1mRNA i sTNFR1. Wyni-
ki badania sugerują, iż TNFR2 może spełniać rolę
w otyłości, modulując działanie TNF.
Wyniki badań niektórych autorów dowodzą, że stę-
żenie TNF jest podwyższone szczególnie w przypad-
ku otyłości brzusznej. W tej grupie chorych obserwo-
wano dodatnią korelację ze stosunkiem talia-biodro
(WHR, waist to hip ratio) [16, 17, 31]. Spadek masy
ciała wiązał się ze znamiennym obniżeniem stężenia
TNF w surowicy [26]. Regularny wysiłek fizyczny był
kolejnym czynnikiem, który powodował spadek
stężenia TNF i sTNFR2 [32]. Na podstawie ostat-
nich badań, które przeprowadzili Morin i wsp. [33],
wykazano, że zawartość tłuszczu w diecie może rów-
nież wpływać na stężenie TNFmRNA w adipocytach.
U szczurów rasy Wistar, otrzymujących izoenerge-
tyczną dietę, ale o większej zawartości tłuszczu (45%
vs. 12% w grupie kontrolnej), wykazano wyższą eks-
presję genu dla TNF w tkance tłuszczowej.
Czynnik martwicy nowotworu, konstytutywnie wy-
dzielany przez tkankę tłuszczową, jest przenoszony
przez układ krążenia do odległych miejsc (mięśnie
szkieletowe, wątroba, serce), wykazując cechy charak-
terystyczne dla substancji hormonalnej. Organ będą-
cy stałym miejscem produkcji i sekrecji tej substancji
(tkanka tłuszczowa) można więc określić jako organ
endokrynny [26]. Czynnik martwicy nowotworu jest
obok leptyny kolejnym dowodem potwierdzającym
hipotezę „lipostatową”, wprowadzoną przez G.C.
Kennedy’ego przed niemal 50 laty [34].
Czynnik martwicy nowotworu wykazuje wiele
właściwości zbliżonych do leptyny. Ekspresja i syn-
teza zachodzą w tkance tłuszczowej. Drogą krwio-
nośną TNF może oddziaływać na podwzgórze,
wpływając na komórki nerwowe regionu circumven-
tricular, leżącego poza barierą krew-mózg, lub po-
przez wpływ na komórki nerwowe regionu afferent-
nego nerwu błędnego. Doczaszkowe podanie TNF
szczurom powodowało nasiloną stymulację termo-
genezy [35]. Prawdopodobnie wiązała się ona z ob-
serwowanym wzrostem stężenia interleukiny-1 i lep-
tyny [36].
Udział TNF w kontroli masy ciała przejawia się
również we wpływie na metabolizm tkanki tłusz-
czowej. Czynnik martwicy nowotworu zmniejsza
aktywność lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein
lipase) w tkance tłuszczowej, hamując transkrypcję
jej genu [37]. Hamuje także syntezę kilku innych
enzymów uczestniczących bezpośrednio w syntezie
tłuszczów, takich jak: syntetaza kwasów tłuszczo-
wych [38], karboksylaza acetylo-CoA [39], dehydro-
genaza glicerolo-3-fosforanowa, białka wiążące kwa-
sy tłuszczowe [40]. Wpływa również na degradację
triacyloglicerolu w adipocytach poprzez aktywację
hormonozależnej lipazy [38].
Wzrost produkcji TNF w otyłości stanowi począt-
kowe ogniwo procesu, którego zadaniem jest ograni-
czenie przyrostu masy ciała. Wtórnie wywoływany
proces lipolizy, spadek aktywności LPL oraz rozwój
insulinooporności to jego końcowe etapy.
Nadmierna i ciągle stymulowana produkcja TNF
doprowadza jednak do rozwoju oporności na działa-
nie tej cytokiny. Dalsze podwyższanie stężenia TNF
nie wywiera większego wpływu na procesy przez nie-
go stymulowane. Dascombe i wsp. [41] wykazali, że
u szczurów z genetycznie uwarunkowaną otyłością
odpowiedź na podanie doczaszkowo TNF, wyrażo-
na zmniejszeniem ilości przyjmowanego pokarmu
oraz zwiększeniem termogenezy, była mniejsza niż
w grupie kontrolnej bez otyłości.
TNF a nadciśnienie tętnicze
Na podstawie wyników prac przedstawionych
w ostatnich latach TNF rozpatruje się coraz częściej
jako molekułę uczestniczącą w patomechanizmie roz-
woju nadciśnienia tętniczego, szczególnie u osób ze
współistniejącą otyłością. Na podstawie analiz gene-
tycznych niektórzy autorzy podkreślają, iż pewne geny
determinujące rozwój otyłości mogą również uczest-
niczyć w patogenezie nadciśnienia tętniczego związa-
nego z otyłością [42, 43]. Jednym z nich jest TNF.
Inni autorzy stwierdzili, że locus genu dla TNF jest
częścią kompleksu RT1 biorącego udział — według
niektórych [44, 45], lecz nie wszystkich [46] — w pa-
togenezie nadciśnienia tętniczego u szczurów z gene-
tycznie uwarunkowanym nadciśnieniem (szczury
SHR i nowozelandzkie). W izolowanej populacji
rdzennych Kanadyjczyków stwierdzono dodatnią ko-
relację pomiędzy osoczowym TNF a skurczowym ciś-
nieniem tętniczym w grupie osób z szerokim zakre-
sem otyłości [47]. Istnieją kontrowersyjne dane doty-
czące zachowania się TNF w ciężkim zatruciu ciążo-
wym. Zdaniem Kupferminca i Vince [48, 49], u kobiet
z tą przypadłością dochodzi do wzrostu stężenia tej
cytokiny w osoczu w okresie przedrzucawkowym.
W tym okresie opisano również zwiększone stężenie
antygenu TNF oraz mRNA TNF w łożysku. Jednak
wyniki badań, które przeprowadzili Opsjon i wsp. [50],
nie potwierdziły powyższych spostrzeżeń. Dotychczas
opisane potencjalne drogi oddziaływania TNF na roz-
wój nadciśnienia tętniczego wiążą się z jego pośred-
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nim wpływem na stymulację insulinooporności, hi-
perleptynemię, zwiększenie stężenia endoteliny i an-
giotensyny. Poniżej opisano udział TNF w wymienio-
nych mechanizmach i ich znaczenie w regulacji ciś-
nienia tętniczego.
TNF a insulinooporność
Często obserwowanym zjawiskiem w praktyce kli-
nicznej jest zwiększone zapotrzebowanie na insulinę
u chorych na cukrzycę, u których doszło do rozwoju
miejscowej lub ogólnoustrojowej infekcji, urazu. Zja-
wisko tej przejściowo zwiększonej insulinooporności
było znane od wielu lat. Mechanizm niekorzystnego
wpływu tych sytuacji klinicznych na metabolizm cu-
krzycy nie jest do końca wyjaśniony. Wśród potencjal-
nych czynników wymieniano: hipersekrecję hormo-
nów nadnerczy (adrenaliny, kortyzonu), hipersekre-
cję glukagonu, nieswoiste zwiększenie wytwarzania
IgG wiążących insulinę, lipolizę i utlenianie kwasów
tłuszczowych (cykl Randle’a) [51, 52].
W ostatnim okresie w rozwoju insulinooporności
rozważa się również potencjalne znaczenie zwiększo-
nego stężenia TNF. Dzięki zastosowaniu metody eu-
glikemicznej klamry metabolicznej, Lang i Dobrescu
[53] stwierdzili stan insulinooporności u szczurów
z laboratoryjnie wywoływaną sepsą (iniekcja E. Coli).
W jej patogenezie uwzględnili TNF. Jego nadpro-
dukcja w przebiegu infekcji wiąże się ze stymulacją
makrofagów przez LPS (lipopolisacharyd ścian ko-
mórkowych bakterii) lub inne endotoksyny uwalnia-
ne w czasie infekcji. Stwierdzili ponadto, że przewle-
kłe podawanie TNF szczurom wywołuje oporność na
insulinę [54]. W badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym na zdrowych ochotnikach stwierdzono redukcję
wrażliwości na insulinę, wyrażoną hiperglikemią, pod
wpływem podawania TNF, nie obserwując przy tym
obniżenia stężenia insuliny [55].
Hipotezę udziału TNF w patogenezie cukrzycy
typu 2 charakteryzującej się znacznie nasiloną opor-
nością na insulinę potwierdzili Kern [16] i Hotamis-
ligil [17]. Stwierdzili oni znacznie zwiększoną eks-
presję genu dla TNF oraz podwyższenie stężenia tej
cytokiny w surowicy krwi. Podobnie Saghizadeh
i wsp. [18] w swoich badaniach stwierdzili nad-
mierną ekspresję genu dla TNF w mięśniach szkie-
letowych chorych na cukrzycę, co potwierdziło póź-
niejszą tezę o roli TNF w wywoływaniu stanu ogól-
nej oporności na insulinę.
Podwyższoną ekspresję genu dla TNF w tkance
mięśniowej i tłuszczowej u osób z otyłością oraz cu-
krzycą odzwierciedla zwiększone stężenie tej cytoki-
ny w krążeniu. W ten sposób działanie TNF nie
ogranicza się wyłącznie do miejsca, w którym jest on
syntetyzowany [56–58].
70–80% chorych na cukrzycę typu 2 jest otyłych.
Wpływ otyłości na rozwój insulinooporności wiąże się
z wieloma niezależnymi mechanizmami. W ostatnich
latach scharakteryzowano kilka molekuł związanych
z hamowaniem prawidłowego działania insuliny [59–63].
Należą do nich: Rad — potencjalna molekuła sygna-
łowa, której nadprodukcję obserwowano w tkance
mięśniowej chorych na cukrzycę typu 2 [64], PC-1
— inhibitor kinazy tyrozynowej receptora dla insuli-
ny [65], leptyna [66], kwasy tłuszczowe [67] oraz
czynnik martwicy nowotworu — TNF [24]. W czte-
rech modelach genetycznych otyłości i cukrzycy typu 2
(fa/fa otyłe szczury Zuckera, ob/ob otyłe myszy, tub/tub
otyłe myszy i db/db otyłe myszy z cukrzycą) ekspresja
TNFmRNA była zwiększona i towarzyszył jej wzrost
stężenia TNF [24].
Kern i wsp. [16] stwierdzili zwiększoną ekspresję genu
dla TNF w tkance tłuszczowej osób otyłych, obserwując
jednocześnie korelację pomiędzy TNFmRNA a BMI
i stężeniem insuliny. Korelacji tej nie obserwowano
u ludzi z BMI > 45 kg/m2.
Znaczenie TNF w wywoływaniu insulinooporności
potwierdzili również w swej pracy Uasyl i wsp. [68].
Badania przeprowadzono na dwóch grupach myszy:
z otyłością wywoływaną dietą oraz z otyłością uwarun-
kowaną genetycznie (myszy ob/ob). W obu grupach
wygenerowano nonsensowną mutację w genie dla
TNF, a także w genie dla obu typów jego receptorów.
Zaobserwowano, iż brak TNF powodował poprawę in-
sulinowrażliwości w obu obserwowanych grupach. Po-
dobne wyniki otrzymano w badaniach prowadzonych
przez Ventrego i wsp. [69]. Podanie rozpuszczalnych
receptorów dla TNF hamowało wywoływany przez
TNF rozwój insulinooporności [24]. W badaniach
Dandona i wsp. [26] wykazano, iż spadkowi masy ciała
towarzyszyło obniżenie stężenia TNF, co autorzy wią-
zali z poprawą insulinowrażliwości, obserwowaną
w tej grupie chorych [70]. Wyniki te potwierdzają rolę
TNF jako ważnego mediatora insulinooporności.
Kolejne dowody na potencjalny udział TNF
w patogenezie insulinooporności spowodowały ko-
nieczność określenia mechanizmu indukcji tego sta-
nu. Jego poznanie może stanowić bowiem punkt
wyjścia do opracowania strategii nowego postępowa-
nia terapeutycznego.
Receptor insulinowy ma właściwości enzymu allo-
sterycznego, składającego się z podjednostki a — czę-
ści regulatorowej oraz b — części katalitycznej. Po
związaniu insuliny z podjednostką a dochodzi do
zmiany jej konformacji, a następnie do autofosforyla-
cji reszt tyrozynowych podjednostki b. W następstwie
tego procesu podjednostka katalityczna b nabiera wła-
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ściwości aktywnej kinazy tyrozynowej, fosforylującej
reszty tyrozynowe innych białek. Wśród nich główne
miejsce w procesie dalszej transdukcji sygnału zajmu-
je białko IRS-1 (insulin receptor substrate-1) [51].
W wielu typach komórek, m.in. mysich i ludzkich
adipocytach, fibroblastach, hepatocytach, wykazano,
że podawanie TNF powodowało redukcję stymulo-
wanej insuliną autofosforylacji receptora insulinowe-
go [71–75]. Podobne zjawisko zahamowania wywo-
ływanej insuliną fosforylacji tyrozyny obserwowano
w mięśniach i tkance tłuszczowej otyłych szczurów
fa/fa z insulinoopornością [25].
Niektórzy autorzy obserwowali zachodzącą pod
wpływem TNF indukcję fosforylacji seryny białka
IRS-1 i jego konwersję w inhibitor kinazy tyrozyno-
wej receptora dla insuliny [74–78].
Innym potencjalnym patomechanizmem indukcji
insulinooporności przez TNF jest jego wpływ na
przenośniki ułatwiające dyfuzję glukozy do komórek.
W badaniach in vitro, używając hodowli tkankowych
adipocytów, wykazano, że komórki poddane działa-
niu TNF nabierały cech insulinooporności, a insulina
nie była w stanie stymulować transportu dokomórko-
wego heksoz [79]. Za zjawisko to odpowiada zmniej-
szona ekspresja GLUT4 (glucose transporter) — prze-
nośnika glukozy stymulowanego insuliną, występują-
cego głównie w komórkach mięśni szkieletowych,
mięśnia sercowego i komórkach tłuszczowych. W ten
sposób ta cytokina, hamując ekspresję genu u otyłych
osób z cukrzycą typu 2, zaburza hemostazę glukozy
[13]. W tym samym badaniu, podając rozpuszczalne
receptory dla TNF, autorzy uzyskali częściową od-
wracalność insulinooporności poprzez stymulację do-
komórkowego transportu glukozy [80].
Na podstawie ostatnich badań stwierdzono, że me-
chanizm indukcji insulinooporności u osób otyłych
wiąże się ze współistniejącymi zjawiskami: zmniejszo-
nym dokomórkowym transportem glukozy oraz zabu-
rzeniem transdukcji sygnału powstałego po połączeniu
insuliny ze swoistym receptorem. Wygenerowana w ten
sposób insulinooporność ma być prawdopodobnie od-
powiedzialna za ograniczenie rozwoju otyłości [69].
Zwiększona ekspresja TNF jest elementem fizjo-
logicznej pętli, przypuszczalnie związanej z ograni-
czeniem rozwoju otyłości, prowadzi jednak do po-
wstania insulinooporności.
Opisano wiele mechanizmów patogenetycznych,
poprzez które insulinooporność i związana z nią hiper-
insulinemia mogą prowadzić do rozwoju nadciśnienia
tętniczego. Należy do nich zaburzona natriureza. Efekt
antynatriuretyczny wynika z bezpośredniego wpływu
insuliny na nerki, co wykazano, podając insulinę bez-
pośrednio do tętnicy nerkowej, w wyniku czego wyda-
lanie sodu z moczem zmniejszyło się o 50% [81].
Kolejny mechanizm wiąże się z defektem polegają-
cym na braku odpowiedzi na wzrost wolemii
w postaci zmniejszenia oporu obwodowego [82, 83].
Uwzględnia się brak właściwej reakcji na bezpośredni
rozszerzający wpływ insuliny na ścianę naczyniową [84].
Wielu autorów opisało również mechanizm pole-
gający na pobudzeniu układu współczulnego pod
wpływem zwiększonego stężenia insuliny [85–88].
Insulinooporność i hiperinsulinemia mogą rów-
nież oddziaływać, według niektórych autorów, po-
przez zwiększenie stężenia aldosteronu i aktywności
reninowej osocza [89].
Wreszcie rozpatruje się również wpływ insulino-
oporności i hiperinsulinemii, będących zaburzenia-
mi pierwotnymi, na układ transportujący jony. Za-
równo insulinooporność, jak i hiperinsulinemia
mogą prowadzić do zaburzeń jonowych we wnętrzu
komórek ściany naczyniowej, co sprzyja ich zwięk-
szonej kurczliwości i przebudowie, powodując nad-
ciśnienie tętnicze [90–92].
TNF a leptyna
W badaniu Kirchgessnera [93] poddanie hodowli
adipocytów działaniu TNF prowadziło do stymula-
cji wydzielania leptyny przez te komórki, z maksy-
malnym efektem po 6 godzinach [93]. Stymulacja ta
była nieznacznie osłabiona po dodaniu cyklohexi-
midu — inhibitora syntezy białek. Do całkowitego
zahamowania uwalniania leptyny w modelu hodowli
komórkowej, zachodzącego pod wpływem TNF, do-
chodziło po podaniu inhibitora sekrecji — brefeldi-
ny A. Dowodzi to, iż TNF wpływa na wydzielanie
leptyny na etapie posttranslacyjnym.
Wzrost stężenia leptyny w surowicy obserwowano
również u myszy, którym podano tę cytokinę [93].
U otyłych myszy z nonsensowną mutacją TNF stęże-
nie krążącej leptyny było znamiennie niższe, a rów-
nocześnie zawartość leptyny w tkance tłuszczowej
była wyższa niż w grupie otyłych myszy z prawidło-
wym układem TNF.
Autorzy badania sugerują, że zwiększona ekspresja
TNF w tkance tłuszczowej u osób otyłych może odpo-
wiadać za związaną z otyłością hiperleptynemię [93].
Leptyna, peptyd odkryty w 1994 roku [94], może
w istotny sposób uczestniczyć w patogenezie nadciś-
nienia tętniczego. Analizując relację pomiędzy ciś-
nieniem tętniczym i leptynemią, łącznie, u osób
z prawidłowym ciśnieniem i nadciśnieniem, stwier-
dzono znamiennie dodatnią korelację pomiędzy lep-
tyną a: średnim [95–97], skurczowym [97, 98] i roz-
kurczowym [97, 98] ciśnieniem tętniczym. Hormon
ten jest elementem mechanizmu sprzężenia zwrot-
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nego pomiędzy zapasami tłuszczu w ustroju a ośrod-
kiem sytości w ośrodkowym układzie nerwowym,
uczestnicząc w długoterminowej regulacji zasobów
energetycznych ustroju [99, 100]. Modelowymi bada-
niami stanowiącymi punkt wyjścia w dyskusji nad zna-
czeniem leptyny w kontroli ciśnienia tętniczego były
badania Sheka, Casto i Dunbara [101–103]. Stwier-
dzono w nich, że podanie do komór ośrodkowego ukła-
du nerwowego egzogennej leptyny wywołuje wzrost
ciśnienia tętniczego. Potencjalne mechanizmy, po-
przez które leptyna wpływa na wzrost ciśnienia tętni-
czego, ciągle jeszcze poddaje się badaniom i dyskutuje.
Wśród nich ważne miejsce zajmuje pobudzenie
przez leptynę układu współczulnego [104, 105]. Wzro-
stowi ciśnienia tętniczego u szczurów, wywoływanemu
infuzją leptyny, towarzyszyło zwiększenie zarówno
częstości akcji serca [101], jak i oporu obwodowego na-
czyń krwionośnych [101, 102]. Rozpatruje się również
wpływ leptyny na przebudowę ściany naczyniowej.
Oda i wsp. w badaniach in vitro wykazali, że leptyna
stymuluje proliferację i migrację komórek mięśni gład-
kich ściany aorty [106]. Dalszych badań wymaga rów-
nież znaczenie zjawiska oporności cewek nerkowych
na diuretyczne i natriuretyczne działanie leptyny u cho-
rych na nadciśnienie tętnicze, powodujące zwiększenie
reabsorpcji wody i sodu. Chociaż egzogenna leptyna
wykazuje działanie natriuretyczne i diuretyczne, to
efekt ten może ulec supresji w następstwie pobudzenia
przez leptynę układu współczulnego [105].
Inne potencjalne drogi wpływu TNF
na regulację ciśnienia tętniczego
Inną potencjalną rolą TNF w indukcji nadciśnie-
nia tętniczego jest jego wpływ na produkcję endote-
liny. Kahaleh i wsp. [107] wykazali znaczenie TNF
w dysfunkcji śródbłonka. Czynnik martwicy nowo-
tworu stymulował produkcję endoteliny, silnego
czynnika wazokonstrykcyjnego, przez komórki mię-
śni gładkich naczyń. Winkler i wsp. [108] wykazali
dodatnią korelację pomiędzy stężeniem TNF a oso-
czowym stężeniem endoteliny-1 u pacjentów z oty-
łością androidalną.
W kilku badaniach u szczurów SHR zaobserwo-
wano, że synteza i sekrecja TNF w odpowiedzi na
silny stymulator jego produkcji — lipopolisacharyd
ściany komórkowej — były większe w porównaniu
z grupą osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia
tętniczego. Efekt ten był najbardziej widoczny w tkan-
ce tłuszczowej i wiązał się ze zwiększoną ekspresją
genu dla angiotensynogenu [109], co pośrednio
wskazuje na modulujący wpływ TNF na układ reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA).
Podsumowanie
Wyniki prac wielu autorów potwierdzają, iż otyło-
ści towarzyszy zwiększona synteza TNF w tkance
tłuszczowej. Wśród wielu dróg oddziaływania tej cyto-
kiny opisano jej wpływ na stężenia endoteliny, lepty-
ny, układ RAA, rozwój insulinooporności. Istnieje wie-
le dowodów potwierdzających udział insulinooporno-
ści, leptyny, endoteliny, układu RAA w złożonej pato-
genezie nadciśnienia tętniczego. Dlatego też TNF na-
leży uznać za potencjalne, ważne ogniwo, które łączy
tak często współwystępujące otyłość i nadciśnienie tęt-
nicze. Lepsze poznanie i zrozumienie tych mechani-
zmów pozwoli być może na zwiększenie możliwości
i efektywności postępowania terapeutycznego.
Streszczenie
Istnieją liczne badania epidemiologiczne wskazują-
ce na istnienie silnej zależności między występowa-
niem otyłości a nadciśnieniem tętniczym. Według
badania NHANES II ryzyko pojawienia się nadciś-
nienia tętniczego jest trzykrotnie większe u osób oty-
łych niż u osób bez otyłości. Opisano wiele mecha-
nizmów biorących udział w rozwoju nadciśnienia
u chorych otyłych. Coraz większą uwagę zwraca się
na substancje o charakterze hormonów, produkowa-
ne przez tkankę tłuszczową. Jedna z nich to czynnik
martwicy nowotworu (TNF-a) — plejotropowa cy-
tokina, do niedawna kojarzona jedynie z działaniem
przeciwnowotworowym i wpływem na układ immu-
nologiczny. Jej potencjalny udział w kontroli ciśnie-
nia tętniczego u osób otyłych stał się przedmiotem
licznych badań. W pracy przedstawiono mechani-
zmy, poprzez które TNF w pośredni sposób może
wpływać na wartości ciśnienia tętniczego. Należą do
nich: indukcja insulinooporności, zwiększona sekre-
cja leptyny, podwyższone stężenie endoteliny, wpływ
na układ RAA.
słowa kluczowe: nadciśnienie tętnicze, otyłość,
czynnik martwicy nowotworu, insulinooporność,
leptyna, endotelina
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